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Il glifosato e la nostra salute
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Glyphosate

L'erbicida piu diffuso

18 milioni di agricoltori di 27 paesi

181 milioni ha

Valore 5.4 miliardi $ (2012)

718.000 tonnellate

Ingrediente di 700 formulati commerciali
Glifosato principale ingrediente di
Monsanto $4.75bn
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Trends in glyphosate herbicide use in the United States and globally g6 0CPo
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Principi attivi maggiormente venduti (Q)
Regione Lombardia - 2017
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METIL-OLEATO T —— 450
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SMETOLACHLOR T 1168
Elaborazioni dati di vendita dei prodotti fitosanitari raccolti tramite il

METAM sODIUn Ty 3505 sistema Fitoweb290 secondo normativa vigente - Anno 2017
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Glyphosate alimenti (EFSA 2016)

e 55 % del campioni di origine vegetale contengono Gly.
contengono sopra il limite di rilevazione

lenticchie secche (16/42 campioni), semi di lino (3 / 15), semi di soia (6 / 38),
piselli secchi (2/17), Te (3/29) Cereali, principalmente nel grano saraceno e
altri pseudo cereali (15/62), orzo (6 / 31), miglio (2 su 11), frumento (105/813)
segale (23 /542).

Sui 6.761 campioni, 19 campioni (0,28%) hanno superato I'MRL :
 Cinque campioni di miele;

« Sette campioni di grano saraceno e altri pseudo cereali; Efsa =1
* Un Campione dl Semi dl papaverO; Evuropean Food Safety Autharity
« Sei altri campioni (quattro di grano saraceno e altri pseudo cereali, uno di miglio e uno di

miele e altri prodotti apicali) sono stati segnalati con origine sconosciuta.

d» 0CPo
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EAMPA 15.0%% 0% ﬂ-'Zl D’% 30 S0 425%  600% 487  42.5%  42.5%
Temporal trend of and in human 24 h-urine (fraction of samples at or above limit of

quantification of 0.1 ug/L, ESB sampling location Greifswald, no self-reported specific dietary restriction).
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glyphosate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ampa

Meccanismo di azione disseccante

Il glifosato interferisce con la via dello shikimate, che produce gli amminoacidi
aromatici fenilalanina, tirosina e triptofano nelle piante - ma non esiste nel genoma
dei mammiferi, inclusi gli esseri umani

La via dello shikimate e presente in funghi e batteri, rendendo molti taxa di
microrganismi sensibili al glifosato.

E’ assorbito dal fogliame e trasportato nella rizosfera e nel suolo . La sua
applicazione puo influenzare la composizione microbica e l'attivita enzimatica
nell'endosfera della pianta, nella rizosfera e nei terreni circostanti.

A dosi considerate sicure, sono in grado di modificare il microbiota
intestinale nello sviluppo precoce, in particolare prima dell'inizio della puberta.
(Mao, 2018) do OLPO
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Glifosato / formulati

Le formulazioni di
GlyBH sono
generalmente
costituite da circa il 36
e il 48% di glifosato,
acqua, sali e adiuvanti
come le alchilammine
etossilate (POEA).

TABLE 1 | Overview of adjuvants used in pesticide formulations.

Adjuvant type

Penetration agents

Example

Patroleurn or mineral oils, vegetable cils, organosiicon

Qder masking agent

1-octanal

Dyes
Preservatives

Stabilizer

Ciluents

Surfactants

fd&c blue no. 1, fd&e red no. 40

Hexamethylenetaetraming, potassium benzoate, sorbic acid

Disopropanalamineg, hydroxyethylidene diphosphonic acid,
silver nitrate
Aluminum hydroxide

Anionic: alkylbenzene sulfonates, sodium laureth sulfate,
508D

Cationic: dioctadecyldimethylammonium chloride
Amphoteric: cocamidopropyl betaing, cocamidopropy
hydraxysultaine

MNon-ionic: alkaxylated alcohaol, ethoxylated alcohol,

nonylphenol ethoxylate, tallow aming ethoxylate, alky
polyoxyethylens ether

Ermulsifiers

Alkanoic and alkenoic acids, monoesters and diesters
of e-hydro-w-hydroxypaly (oxyethylene), glyceryl
monostearate, sodium metasilicate

Propellant

1,1-Diflucroethane, butane, propane

Solvents

M-mathyl-2-pyrrolidone, polychloromethanes, chlorinated
volatile organic compounds, xylene, isopropanal

Antifoaming agent

silicones (e.q., dimethylipolysiloxans), fatty acids

Carriers

Biochar, cyanobacteria, clay minerals, silicecus minerals,
zinc-layered hydroxide, polymeric materials such as
chitosan, lignin, and palylethylens) glycol

This non-exhaustive list presents compounds grouped by category that are classically

used as adfuvants in commercial pesticide formul
have dual roles. For instance, st
e from Reaf. |

agents. Cor

ions. Some of these mokecules can

irfactants (wetters) are also used as plant

| (¢%5) oCPo




Tossicita del formulati

>Gli adiuvanti sono spesso dichiarati inerti.

>Tuttavia amplificano fino a 1000 volte la tossicita
delle molecole: aumentano la solubllita,
proteggono dalla degradazione, aumentano
'emivita, aumentano la penetrazione nella
cellula e infine aumentano la tossicita delle

molecole attive.
>Sono dotati di propria tossicita.

"/r:’",j":
Masnaae et al 2014 - 3/3 (¢=2) oCPo



Meccanismi di azione

Immunosoppressione / Inflammazione

o Diversi studi suggeriscono che il glifosato altera la
microbioma intestinale e citochine IFN-y e IL-
2.Questi cambiamenti potrebbero influire sul
sistema immunitario, promuovere l'inflammazione
cronica

Interferente endocrino Interruzione endocrina La

Alterazioni genetiche

Stress ossidativo ,
(¢=) oCPo



Neurotossicita

e Effetti neurotossici del GlyBH rimangono incerti, specialmente a dosi rilevanti dal
punto di vista ambientale, diversi studi su specie non mammifere hanno
mostrato un'inibizione dell'acetilcolinesterasi; la glicina e altri aminoacidi come il
glutammato agiscano da neurotrasmettitori e svolgono un ruolo importante nella
funzione cerebrale.

o Segnalato un aumento di ADD (Disturbo da deficit di attenzione) / ADHD
(Disturbo da iperattivita da deficit di attenzione) nei bambini degli agricoltori
del Minnesota che applicano GlyBH (OR 3,6; IC 95%: 1,35-9,65) (Garry et al.,
2002).

o Difetti del tubo neurale sono stati anche associati a esposizioni delle madri
anche a GlyBH (OR 1,5; 95% cI: 1.0-2.4) (Rull et al, 2006)

o Correlazioni sono state riscontrate con varie forme condizioni mentali come

ADHD, autismo, morbo di Alzheimer e Parkinson (Cabllero et al 2018; ) .

(¢%5) oCPo



tossicita per lariproduzione

Gli effetti di tossicita riproduttiva non sono limitati ad un singola generazione e
devono quindi essere studiati attraverso diverse generazioni in studi
multigenerazionali o transgenerazionali.

Omissione importante, dato che il glifosato si trova nell'ambiente a livelli all'interno
della gamma di dosi note per esercitare attivita ormonali.

in molti casi con GlyBH, ma le autorita di regolamentazione hanno considerato

guesti risultati falsi positivi piuttosto che un'indicazione di potenziali effetti di disturbo
endocrino.

(¢%5) oCPo



tossicita per lariproduzione / teratogenicita

Pavez et. al 2018: livelli piu alti di urina GLY erano significativamente correlati con
durata della gestazione (r = - 0,28, p = 0,02).

Rapazzo et al 2018: (L'esposizione ai pesticidi basata su colture entro 500 m di
residenza) ipospadia associata a 2,4-D, mepiquat , paraquat ( e pendimethalin.
Difetti del setto atriale associati a livelli piu elevati di esposizione a glifosato,

cyalotrin, S-metolaclor, mepiquat e pendimethalin (OR 1,22 a 1,35 per esposizioni dal 50
°a<90°edal,72 a 2,09 per> 90 ° esposizioni); associazioni con paraquat erano nulle o incoerenti (dal 50 °
al <90 °: 1,05 (0,87, 1,27).

Nella provincia di Chaco (Argentina) aumento quasi triplo di malformazioni
(regione di La Leonese-Las Palmas) parallelamente a un espansione delle colture di

soia, I'ampio uso di GLY (studi su registri ospedalieri) .
(¢=>) oCPo



Tossicita fegato e rene

Esiste un insieme studi su animali di laboratorio e di
fattoria che documentano danni renali ed epatici: |l
glifosato e le sue formulazioni commerciali possono
causare stress ossidativo, portando a danni agli organi.

Complessivamente, nella letteratura peer reviewed,
almeno 12 studi hanno riportato effetti tossici del glifosato

o delle sue formulazioni commerciali a dosi inferiori al
L OAEL .

(Mesnage 2015) -
(¢=) oCPo



Resistenza al glifosato e agli antibiotici

Poco attenzione e stata posta ai potenziali effetti indiretti negativi del glifosato sulla
salute umana e animale attraverso una possibile relazione tra resistenza al glifosato e
agli antibiotici nei batteri.

(Kurenbach B. et al. 2018) Lo studio mostra che gli erbicidi testati, comunemente
usati (Kamba 500 principio attivo dicamba, e Roundup principio attivo
glyphosate) possono aumentare o diminuire la concentrazione minima inibente
(MIC) di diversi antibiotici su popolazioni batteriche.

Le relazioni tra microbiomi e salute umana o animale hanno ricevuto molta attenzione
negli ultimi anni (Berg et al., 2014; Hoffman et al., 2015; O'Doherty et al., 2014), ma
poche ricerche sono state fatte sulla potenziale influenza del glifosato su queste
relazioni

(¢%5) oCPo



Tossicita GlyBH e limiti stabiliti dalla normativa attuale.

Conmin s, FasLlaaks §1 50

Y .‘__I~if_:':_§ ) Food and Chemical Toxicology
e )

jowmal homapagae:

Review

J’oten:iiil toic eiTelds. of glyphosate and its commercial formulations |
:elll:::l“l:‘ﬂ“lat:l::‘:.li:‘:\?g j Enllmmﬂr\ Yendomais  GE Séralini G]yphusate reQUIamry assessmenl ['E'ﬂuz apprn¥all
S ' & new ADI of 0,5 ppm (based on a NOAEL of 50 ppm) has been
propesed for the new assessment in 2015,
Doses never tested for regulatory purposes The LOAEL for chronic toxicity was 350 mglkg bwday.
Cmmmmm—————- —emmmmmeeemeeeeeeaed
Uncertainty factor 100 NOAEL LOAEL
ADI (0.3 ppm) & {30 ppm) (60 ppm)

10-7 /‘ 0.0001 0.01 100 1000 10 000 ppm
T Roundup
Endocrine cytotoxicity Glyphosate cytotoxicity
disruption (=0.17 ppt) HE}EHJ; mg':::; :m?“ G200PM) 00 i ppm)
B kaisang et al, 2013 S0 )
(Thongorakaisang eial, 2073) Larsen ef al, 2012 .
- Reprotoxic effects Twn.:; u.,.:.-.a:.ag v n? I:m:‘.-r.l:ll >
Chronic effects of Roundup (=5 markg bwid) ey rM:mZ?:‘:: ;ﬁ,;“ e
4 ng'kg bwid !
Irgé[mﬁn%;?ﬂ,-_ g,s:l,ﬂ:-} Hepatotoxic effects (Romano ef al. 2010)
(+4.87 mglkg bw/d) Teratogenic effects
(Benedetti et al, 2004) (=20 makg bwid)
[Antamiou et al. 20712
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International Agency for Research on Cancer

(7N World Health
™2 Organization

20 March 2015

IARC Monographs Volume 112: evaluation of
five organophosphate insecticides and herbicides

Diazinon

mechanistic evidence; fo

volume chemical
Cide (restrictedin - Limited (non- Limited Genotaxicity and cx
the USA and EU) Hodgkin lymphoma,

evidence of carcinogenicity in humans and expenmental 4

Activity (current status) Evidenceinhumans Evidence  Mechanistic evidence Classification®
(cancer sites) In animals
Tetrachlorvinphos  Insecticide (restrictedin~ Inadequate Sufficient 2B
the EU and for most uses
inthe USA)
Parathion Insecticide (restrictedin ~ Inadequate sufficient 2B
the USA and EU)
Malathicn Insecticide (currently Limited {non- Sufficient  Genotoxicity, oxidative stress, A1
used; high production Hodgkln ymphoma, inflammation, receptor-mediated

ffacts and cell proliferation or death

leukaemia, lung)

Glyphosate Herbicide (currently used;  Limited (non- sufficient  Genotoxicity and axidative stress
highest global production  Hodgkin fymphoma)
volume herbicide)

I Classification based on

2AT

Table: IARC classification of some organophosphate pesticides

www.thelancet.com/oncology Published online March 20, 201/ -k’\)
¢ —
< oCPo




JARC Mono 112

Esistono prove sufficienti del fatto che lI'esposizione a formulati a base di
glifosato o al principio attivo e genotossica sulla base di studi condotti
sulluomo in vitro e studi su animali da esperimento.

In esposti a formulazioni a base di glifosato ha riscontrato danni
cromosomici nelle cellule del sangue; il marcatori di danno cromosomico
(formazione di micronucleo) erano significativamente maggiori
prima/dopo esposizione.

Forte evidenza che il glifosato, le formulazioni a base di glifosato e I'acido
amminometilfosfonico inducono stress ossidativo.

Gli studi sulle specie acquatiche forniscono ulteriori prove d?',!nl\/ ctrace
ossidativo indotto dal glifosato. (¢=>) oCPo



EPA e IARC hanno raggiunto conclusioni
diametralmente opposte sulla genotosfera
e (1) I'EPA si basava principalmente su studi non
pubblicati commissionati dai dichiaranti, il 99%
matonl Aoy o e on : dei quali negativi; IARC su studi peer-reviewed

Satety Authorly €AY o di cui il 70% era positivo (83 su 118);

i e e (2) EPA studi sul glifosato tecnico, la IARC
risultati dei saggi GBH e AMPA nei formulati;

e (3) EPA esposizioni della dieta tipiche della
popolazione generale, assumendo usi legali non
teneva conto esposizioni e rischi professionali
generalmente piu elevati. La valutazione dello
IARC comprendeva i dati relativi agli scenari
tipici di esposizione alimentare, professionale

ed elevata

Differences in the carcinogenic

(¢=>) oCPo



Prestare attenzione agli ecosistemi

(¢%5) oCPo
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Endocrine disruptors and
n I I amphibian decline

Il glifosato e i tensioattivi POEA e MON 0818 (75% POEA) posson ¥ ===
avere un impatto negativo sulla salute di una varieta di animali nella

rete alimentare acquatica, compresi protozoi, cozze, crostacei, rane e

pesci, simili agli effetti sul terreno animali

Le formulazioni di glifosato con POEA sono generalmente piu tossiche

di quelle senza questo tensioattivo (Bringolf et al., 2007; Prosser et al.,

2017). Gli animali acquatici sembrano essere piu sensibili a POEA

rispetto agli animali terrestri. ¢ gt ) 0CPo



C Emergence and Spread of Resistant Weeds
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enetically modified organ-

isms (GMOs) are not high
on most physicians’ worry lists.
If we think at all about biotech-
nology, most of us probably fo-
cus on direct threats to human
health, such as prospects for con-
verting pathogens to biologic
weapons or the implications of
new technologies for editing the
human germline. But while those
debates simmer, the application
of biotechnology to agriculture
has been rapid and aggressive.
The vast majority of the corn and

GMOs, Herbicides, and Public Health

Philip ). Landrigan, M.D., and Charles Benbrook, Ph.D.

soybeans grown in the United
States are now genetically engi-
neered. Foods produced from
GM crops have become ubiqui-
tous. And unlike regulatory bod-
les in 64 other countries, the
Food and Drug Administration
(FDA) does not require labeling
of GM foods.

Two recent developments are
dramatically changing the GMO
landscape. First, there have been
sharp increases in the amounts
and numbers of chemical herbi-
cides applied to GM crops, and

N ENGLJ MED 373;8  NEJM.ORG  AUGUST 20, 2015

still further increases — the
largest in a generation — are
scheduled to occur in the next
few years. Second, the Interna-
tional Agency for Research on
Cancer (IARC) has classified
glyphosate, the herbicide most
widely used on GM crops, as a
“probable human carcinogen™
and classified a second herbicide,
2 4-dichlorophenoxyacetic  acid
(24-D), as a “possible human
carcinogen.”

The application of genetic en-
gineering to agriculture builds

ol l~>) 0CPO



